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Resumo: 
 
Os sarcomas de tecidos moles são um grupo heterogéneo de tumores raros que perfazem 
aproximadamente 1% de todas as neoplasias malignas do adulto. O prognóstico de doentes 
com sarcomas de tecidos moles em estádios avançados e refratários à quimioterapia 
convencional é reservado, havendo poucas opções terapêuticas de segunda linha. A 
trabectedina é o fármaco mais estudado nos casos em que doença progrediu após o 
tratamento primário à base de antraciclinas. De acordo com os resultados obtidos em inúmeros 
estudos de fase II, foi aprovada na Europa em 2007 para o tratamento de sarcomas de tecidos 
moles em estádios avançados e refratários ao tratamento de primeira linha, estando 
atualmente aprovada em mais de 70 países.  
O principal objetivo desta dissertação consiste na realização de uma revisão bibliográfica 
acerca do papel da trabectedina no tratamento de sarcomas de tecidos moles. Neste âmbito 
serão reunidas as conclusões mais relevantes dos estudos efetuados nos últimos 15 anos. Os 
artigos consultados resultaram de uma pesquisa realizada no PubMed e ScienceDirect. 
A trabectedina tem demonstrado níveis de atividade consistentes em doentes com sarcomas 
de tecidos moles previamente tratados, particularmente em leiomiossarcomas e lipossarcomas. 
Um estudo recente concluiu ainda que a trabectedina é uma opção terapêutica válida no 
tratamento paliativo de sarcomas sinoviais e de sarcomas de tecidos moles relacionados com 
translocações específicas, de que são exemplo os lipossarcomas mixoides de células redondas 
e os sarcomas do estroma endometrial.  
Contudo, serão necessários mais estudos no sentido de perceber as verdadeiras 
potencialidades e limitações da trabectedina, tanto no tratamento de sarcomas de tecidos 
moles como de outras neoplasias.  
 
 
 
Palavras-chave: trabectedina; ecteinascidina 743; sarcomas de tecidos moles; tratamento; 
quimioterapia.  
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Abstract: 
 
Soft tissue sarcoma are a broad group of rare tumors accounting for about 1% of adult cancers. 
The outcome for patients with advanced soft tissue sarcoma is poor with few available systemic 
treatment options. Trabectedin is the most studied drug in cases where primary disease has 
progressed following treatment with standard chemotherapy. This drug has emerged in recent 
years as a promising alternative, promptly demonstrating high levels of effectiveness and safety 
in numerous phase II studies. Therefore it was approved in Europe in 2007 for the treatment of 
advanced soft tissue sarcomas, being currently approved in more than 70 countries. 
The main objective of this thesis is to do a literature review on the role of trabectedin in the 
treatment of soft tissue sarcomas. In this context it will be gathered the most relevant findings of 
studies conducted over the past 15 years. The consulted articles resulted from a survey 
conducted in PubMed and ScienceDirect. 
Trabectedin has demonstrated consistent activity levels in patients with previously treated soft 
tissues sarcomas, particularly liposarcomas and leiomyosarcomas. It was also established that 
trabectedin is a valid therapeutic option in the palliative treatment of synovial sarcomas and 
translocation related sarcomas, such as myxoid/round cell liposarcoma and endometrial stromal 
sarcomas.  
However, it is important to conduct more studies in order to realize the full potential and 
limitations of trabectedin in the treatment of soft tissue sarcomas as well in other malignancies. 
 
 
 
 
Keywords: trabectedin; ecteinascidin 743; soft tissue sarcoma; treatment; chemotherapy.  
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Introdução 
 
Os sarcomas são um grupo heterogéneo de tumores sólidos, raros, com origem 
mesenquimatosa, que dão origem a tumores ósseos e de tecidos moles. Existem cerca de 100 
subtipos histológicos de sarcomas de tecidos moles (STM), cuja diferenciação é fundamental 
para a instituição do esquema terapêutico adequado (1). O tratamento pode incluir cirurgia, 
radioterapia e/ou quimioterapia, baseando-se na histologia do tumor, no estádio clínico e no 
desempenho funcional do doente. A sobrevida global aos 5 anos para a doença precoce ronda 
os 90%, sendo que para a doença inoperável, localmente avançada ou com metástases é de 
20-50% (2). Neste último caso, o tratamento é complexo, uma vez que as combinações de 
fármacos atuais, nomeadamente a doxorrubicina e a ifosfamida, têm demonstrado pouco 
benefício.  
A trabectedina surgiu nos últimos anos como uma alternativa promissora, demonstrando desde 
logo níveis de eficácia e segurança bastante favoráveis. Ao contrário de outros agentes 
alquilantes, a trabectedina liga-se à guanina no sulco menor do DNA, induzindo uma distorção 
na dupla hélice e quebras nas cadeias nucleotídicas, resultando finalmente em apoptose das 
células tumorais (3). Possui ainda efeitos anti-inflamatórios e anti-angiogénicos indiretos (2). A 
eficácia clínica da trabectedina foi demonstrada em vários estudos de fase II que contribuíram 
para a sua aprovação na Europa em 2007. Em maio de 2015, a Comissão Europeia dos 
Fármacos para Uso Humano converteu a autorização da introdução da trabectedina no 
mercado de excecional para normal.  
Nos últimos anos foram realizados inúmeros estudos acerca da trabectedina, tendo-se 
concluído que este fármaco é particularmente eficaz nos lipossarcomas e nos 
leiomiossarcomas. Um estudo recente concluiu que a trabectedina é igualmente uma opção 
terapêutica válida no tratamento paliativo de sarcomas sinoviais em estádio avançado, com 
respostas positivas tanto ao nível da sobrevida média global como da qualidade de vida dos 
doentes (4). Por outro lado, é ainda um dos fármacos mais promissores no tratamento de STM 
relacionados com translocações específicas, de que são exemplo os lipossarcomas mixoides 
de células redondas e os sarcomas do estroma endometrial (5).  
O principal objetivo desta dissertação consiste na realização de uma revisão bibliográfica 
acerca da aplicabilidade e eficácia da trabectedina no tratamento de sarcomas de tecidos 
moles.  
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Metodologia 
 
O material bibliográfico necessário para a realização deste artigo de revisão foi obtido através 
de pesquisas efetuadas nas bases de dado eletrónicas PubMed e ScienceDirect. As palavras-
chave utilizadas foram “trabectedin”, “ecteinascidin 743”, “soft tissue sarcoma”, “trabectedin soft 
tissue sarcoma”, “chemotherapy soft tissue sarcoma”, “soft tissue sarcoma treatment”, “soft 
tissue sarcoma diagnosis”. A bibliografia inclui artigos publicados entre 2000 e 2015, que foram 
selecionados de acordo com a adequação ao tema proposto e a relevância científica da 
publicação.  
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Breve revisão sobre Sarcomas de Tecidos Moles 
 
Epidemiologia 
 
Os sarcomas de tecidos moles (STM) são um grupo heterogéneo de tumores raros, derivados 
do tecido conjuntivo ou mesenquimatoso, que no seu conjunto perfazem aproximadamente 1% 
de todas as neoplasias malignas do adulto (6). Por ano, a sua incidência global é cerca de 1.8-
5 por 100.000 indivíduos (7). Em 2005, nos Estados Unidos da América (EUA), ocorreram 3490 
mortes relacionadas com os STM, o que corresponde a quase 1% de todas as mortes 
relacionadas com neoplasias malignas (8). No seu conjunto, os STM são relativamente 
frequentes em crianças e adultos jovens, correspondendo a 10% de todos os tumores malignos 
na infância, constituindo uma importante causa de morte em indivíduos com menos de 30 anos 
(6). 
A incidência de STM aumenta com a idade, atingindo um valor máximo entre os 45 e os 90 
anos, contudo, podem ocorrer praticamente em todos os grupos etários, sendo ligeiramente 
mais frequentes nos homens do que nas mulheres (6). A partir dos 55 anos, a incidência de 
sarcomas pleomórficos indiferenciados e de lipossarcomas aumenta. Antes dos 20 anos 
predominam os rabdomiossarcomas e os sarcomas sinoviais (9).  
Atualmente são conhecidos mais de 100 subtipos histológicos, sendo que os tumores malignos 
mais comuns são o sarcoma pleomórfico indiferenciado, o lipossarcoma, o leiomiossarcoma e 
o sarcoma sinovial (1). A heterogeneidade deste grupo de neoplasias estabelece um 
verdadeiro desafio clínico na medida em que a resposta ao tratamento e o respetivo 
prognóstico variam fortemente consoante o subtipo histológico envolvido.  
 
Fatores de risco 
 
Os fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de STM ainda não estão 
completamente esclarecidos. À semelhança de outras neoplasias, sabe-se que as exposições 
ambientais, a suscetibilidade genética e/ou a interação entre as duas, poderão estar envolvidas 
nos processos tumorais. A idade é um fator de risco inerente, uma vez que a incidência de 
sarcomas aumenta com a idade, apesar de existirem alguns subtipos histológicos mais comuns 
em crianças e adultos jovens (10). Dentro dos fatores ambientais mais estudados incluem-se 
as radiações ionizantes, as infeções virais, as imunodeficiências e as exposições ocupacionais 
a determinados produtos químicos (10).   
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A exposição ocupacional a herbicidas e clorofenóis tem sido indicada como possível fator de 
risco para o desenvolvimento de STM, no entanto, os resultados obtidos através de diversos 
ensaios clínicos são inconsistentes (7). 
Os sarcomas foram dos primeiros tumores sólidos a serem relacionados com a exposição a 
radioterapia. Existem claras evidências de que existe um risco aumentado de sarcomas ósseos 
e de partes moles em crianças sujeitas a radiações de alta dose (> 10 Gy), e o risco aumenta 
linearmente com a intensidade de dose radioativa (11). Jenkinson et al, 2007 (12) concluíram 
que o risco de STM em crianças sujeitas a radioterapia era 16 vezes superior 
comparativamente às que não tinham recebido esse tipo de tratamento. Quanto aos adultos, os 
dados recolhidos permitem concluir que existe igualmente uma associação entre a radioterapia 
e o desenvolvimento de STM, verificando-se um aumento de 77% relativamente à população 
em geral (11). Em 2013, um estudo realizado com sobreviventes de bombas atómicas concluiu 
que a exposição a baixas doses de radiação também se associava ao desenvolvimento de 
STM, concluindo que o risco aumentava para o dobro por cada aumento de 1Gy de radiação 
(13). A percentagem de indivíduos com antecedentes neoplásicos que desenvolvem STM 
secundários corresponde a 7,5% de todos os casos, sendo que destes, 25% estão 
relacionados com o uso de radioterapia (14).  
Relativamente às infeções, o caso mais estudado é o do sarcoma de Kaposi, que pode surgir 
num contexto de coinfecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) e pelo Vírus Herpes 
Humano 8. Existe ainda uma maior incidência de leiomiossarcoma em indivíduos com VIH ou 
transplantados, sendo possível que, nestes casos, o vírus Epstein Barr exerça um papel 
preponderante na génese tumoral (15). 
 
 
Apresentação clínica 
 
Os STM surgem frequentemente nos membros inferiores (46%) e superiores (13%) e em 
menor percentagem no tórax (18%), retroperitoneu (13%), cabeça e pescoço (9%) (9). Os 
elementos fundamentais da história clínica incluem a duração e a velocidade de crescimento 
da tumefação, a presença de sinais e sintomas acompanhantes (edema, diminuição da força 
muscular ou parestesias nos membros), história prévia de traumatismos, exposição a radiação 
ou agentes químicos e antecedentes pessoais ou familiares de neoplasias (9).  
Ao exame físico é essencial avaliar o tamanho, a profundidade e a consistência da lesão, bem 
como presença de dor à palpação, localização anatómica e relação com a fáscia superficial e 
estruturas neurovasculares adjacentes (9). Tumefações com mais de 5 cm, de crescimento 
rápido e que se localizam inferiormente à fáscia superficial são mais sugestivas de malignidade 
(9).  
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A percentagem de doentes que apresenta metástases ao diagnóstico é cerca de 10%, sendo 
que a maioria destas estão localizadas no pulmão (16). Nestes casos, a sobrevida média global 
aos 5 anos está francamente reduzida, correspondendo a apenas 18,4% (9). A metastização, 
que ocorre quase exclusivamente por via hematogénea, é mais frequente em tumores de 
grandes dimensões, que se localizam profundamente à fáscia superficial e de alto grau 
histológico (9). O sarcoma de Ewing, os tumores malignos das bainhas nervosas periféricas e o 
condrossarcoma são os subtipos histológicos que mais frequentemente apresentam 
metástases à distância no momento do diagnóstico (16). As metástases ganglionares são 
raras, à exceção do sarcoma epitelioide e do sarcoma de células claras (17).  
 
Diagnóstico e estadiamento 
 
O melhor método de imagem para a avaliação de STM localizados nas extremidades, tronco, 
cabeça e pescoço é a ressonância magnética nuclear (RMN) (18). A tomografia computorizada 
(TC) é frequentemente utilizada para a avaliação de lesões calcificadas e exclusão de miosite 
ossificante, bem como de tumores retroperitoneais, sendo que a sua eficácia neste último 
contexto é praticamente sobreponível à da RMN (17). Adicionalmente, continua a ser relevante 
a obtenção de radiografias simples, no sentido de procurar evidências de calcificações 
intratumorais e erosões ósseas com risco de fraturas patológicas (17).  
A tomografia por emissão de positrões (PET) com fluorodesoxiglucose-18 (FDG-18) tem 
apresentado resultados promissores no estudo dos STM de médio e alto grau histológico. Nos 
últimos anos, têm sido realizados vários estudos acerca das aplicações da PET nos STM, 
nomeadamente ao nível do estadiamento inicial, na avaliação da resposta à terapêutica 
neoadjuvante e na pesquisa de recidivas locais (9). Nos casos em que se considera aplicar 
tratamento neoadjuvante, a PET pode ser benéfica para a determinação exata do grau tumoral, 
baseando-se na extensão da necrose tumoral (17). No entanto, a utilização da PET como 
abordagem inicial no estudo dos STM ainda é um tema controverso, havendo algumas 
evidências de que este exame exerce pouca influência nas condutas terapêuticas 
subsequentes (19).  
No caso dos STM, o estudo anatomopatológico é fundamental uma vez que o subtipo 
histológico influencia fortemente a abordagem terapêutica e a sobrevida global do doente. 
Durante alguns anos, a biópsia incisional era o método de escolha para as lesões localizadas 
principalmente ao nível das extremidades (18). Atualmente, a core biópsia é o método gold 
standard (17), atingindo até 84-90% de precisão no diagnóstico (20). As suas principais 
vantagens residem no facto de ser uma técnica minimamente invasiva e permitir preservar a 
arquitetura dos tecidos para posterior análise histológica. A biópsia aspirativa por agulha fina 
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não tem indicação na maioria dos centros de diagnóstico (17). A biópsia excisional também é 
de evitar exceto nos tumores superficiais com menos de 3 cm (17).  
O diagnóstico histológico deve ser realizado tendo em conta a última classificação publicada 
pela OMS em 2013 (1). A elevada heterogeneidade dos STM e o progresso das técnicas de 
diagnóstico molecular são os principais responsáveis pelas constantes reclassificações deste 
grupo de neoplasias. Um desses exemplos corresponde ao dos histiocitomas fibrosos 
malignos, que globalmente representavam o grupo mais comum de STM no adulto e que 
atualmente se encontram divididos em lipossarcomas indiferenciados, sarcomas pleomórficos e 
mixofibrossarcomas (6). Outro exemplo mais recente, que consta da última classificação de 
2013, foi a substituição do termo clássico hemangiopericitoma por tumor fibroso solitário (1).  
A designação do grau histológico da lesão é fundamental em termos de prognóstico e para a 
previsão da ocorrência de metástases à distância (18). Para tal, recorre-se geralmente ao 
sistema da Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) que 
distingue os três graus de malignidade com base no nível de diferenciação, na extensão da 
necrose e na taxa mitótica tumoral (17). No entanto, a probabilidade de recidivas locais estão 
mais relacionadas com a qualidade das margens cirúrgicas do que com o grau histológico (18). 
O estadiamento final é feito através do sistema TNM desenvolvido pela American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) / International Union against Cancer (UICC), cujos parâmetros 
incluem o tamanho, a profundidade do tumor, o grau histológico e a presença de envolvimento 
ganglionar e/ou metástases à distância (21). 
 
 
Tratamento da doença localizada 
 
As diretrizes atuais para o tratamento da doença localizada consistem na excisão cirúrgica 
completa do tumor, ocasionalmente associada a radio e/ou quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante, dependendo do risco de recidivas locais e à distância (17). O valor mínimo para a 
obtenção de margens cirúrgicas adequadas varia consoante o subtipo histológico, o recurso a 
terapêuticas pré-cirúrgicas e a presença de barreiras anatómicas naturais, como a fáscia 
muscular, o periósteo e estruturas neurovasculares adjacentes (17).  
O uso de radioterapia adjuvante demonstrou benefícios no controlo local de tumores de alto 
grau histológico, profundos e com mais de 5 cm (22). A radioterapia adjuvante está ainda 
recomendada nas resseções incompletas do tumor, nas quais não foi possível obter margens 
cirúrgicas negativas através da re-excisão da lesão (17). Por outro lado, a instituição de 
radioterapia neoadjuvante é mais controversa, uma vez que está associada a um maior risco 
de complicações pós-cirúrgicas, principalmente nos sarcomas dos membros inferiores (23).  
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Atualmente não existe consenso quanto à instituição de quimioterapia adjuvante nos STM 
localizados e de baixo grau. Alguns estudos concluíram que os esquemas convencionais de 
quimioterapia, constituídos por doxorrubicina e ifosfamida, apresentavam um benefício 
marginal na prevenção de recidivas locais e à distância, com aumento ligeiro da sobrevida (24). 
Por outro lado, estudos posteriores não encontraram qualquer benefício desta abordagem 
terapêutica (25). 
Adicionalmente, a associação de quimioterapia sistémica, pré e pós-operatória, com 
hipertermia regional constitui uma alternativa no tratamento multimodal da doença localizada 
de alto grau (26).  
 
Tratamento da doença avançada 
 
O tratamento de STM que recidivaram localmente após cirurgia (com ou sem radioterapia) ou 
que apresentam metástases síncronas à distância, as quais surgem maioritariamente no 
pulmão, consiste na quimioterapia sistémica à base de antraciclinas (17). Os seus principais 
objetivos consistem na redução dos sintomas e no aumento da sobrevida do doente, com 
manutenção ou melhoria da qualidade de vida. Para além dos citotóxicos convencionais, estão 
atualmente em estudo as novas terapêuticas moleculares dirigidas, de que são exemplos o 
imatinib e o pazopanib (27). A escolha da abordagem terapêutica vai depender de inúmeras 
variáveis, entre as quais o subtipo histológico do tumor, a velocidade de progressão da doença, 
a localização das lesões, o desempenho funcional do doente, as prioridades do tratamento e os 
efeitos laterais subjacentes.  
Os esquemas terapêuticos convencionais consistem na administração de uma antraciclina, 
geralmente a doxorrubicina, em regime de monoterapia ou em combinação com a ifosfamida. 
Alguns estudos obtiveram taxas de resposta de 15-30% para os esquemas de doxorrubicina, 
em monoterapia, e de 20-40% para a terapêutica combinada (28). Judson et al, 2014 (29) 
publicaram um estudo de fase III no qual concluíram que a terapêutica combinada não produzia 
um aumento significativo da sobrevida global dos doentes, contudo, associava-se a taxas de 
resposta e de sobrevida livre de doença superiores aos do tratamento com doxorrubicina 
isolada (26,5% versus 13,6% e 7,4 para 4,6 meses, respetivamente) (29). Desta forma, os 
autores concluíram que a administração simultânea de doxorrubicina e ifosfamida, no 
tratamento paliativo dos STM em estádio avançado, não era vantajosa exceto nos casos em 
que um dos objetivos específicos do tratamento consistia na diminuição do tumor (29).  
Nas metástases pulmonares metácronas está recomendada a realização de uma toracoscopia 
para recessão das mesmas, desde que não haja evidência de doença extrapulmonar na TC 
helicoidal ou na PET (17). Nos casos em que o período livre de doença foi mais curto, ou na 
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presença de lesões metastáticas múltiplas, pode ser considerado o recurso a quimioterapia 
neoadjuvante (17).  
Apesar dos progressos na abordagem multidisciplinar dos STM, a sobrevida média aos 5 anos 
para tumores inoperáveis, localmente avançados ou com metástases à distância, permanece 
nos 20-50% (6). Assim, surgem neste contexto os novos fármacos quimioterápicos, nos quais 
se inclui a trabectedina, que tem apresentado resultados promissores no tratamento de 
segunda linha dos STM em estádios avançados.   
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Trabectedina 
 
A trabectedina (ecteinascidina 743) é um alcaloide sintético, formado por três anéis de 
tetrahidroisoquinolina e originalmente isolado a partir da espécie marinha Ecteinascidia 
turbinata (3). Este fármaco foi aprovado na Europa em 2007 para o tratamento de STM em 
estádios avançados e refratários à ação das antraciclinas e da ifosfamida, sendo atualmente 
utilizado em mais de 70 países (2).  
 
Mecanismo de ação 
 
O principal mecanismo de ação da trabectedina, um agente alquilante atípico, depende da 
ligação ao sulco menor do DNA, através do qual induz alterações conformacionais que 
impedem a correta interação com proteínas fundamentais nos processos de reparação e 
replicação do DNA (2). As proteínas mais estudadas, nesse âmbito, são a endonuclease XPG 
e a RNA polimerase tipo II (30). Durante todo o processo, o fármaco afeta principalmente as 
células em crescimento lento e na fase G1 do ciclo celular, culminando na indução da apoptose 
das células tumorais (30).  
Figura 1 – Mecanismos de ação da trabectedina. Adaptado de D'Incalci M, Galmarini CM. A Review of 
Trabectedin (ET-743): A Unique Mechanism of Action. Molecular Cancer Therapeutics. 2010;9(8):2157-63. 
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O padrão de sensibilidade celular à trabectedina varia consoante os défices específicos nos 
mecanismos de reparação nuclear (31). Assim, células com defeitos ao nível da reparação por 
excisão de nucleótidos são parcialmente resistentes à trabectedina, mas sensíveis ao cisplatino 
(31). Por outro lado, quando existem défices nos mecanismos de recombinação homóloga, tal 
como sucede nas mutações BRCA1 e BRCA2, as células demonstram altos níveis de 
sensibilidade à trabectedina, demonstrando que parte da reparação dos efeitos causados por 
este fármaco é feita através desta via nuclear (32).  
 
Durante alguns anos, o principal mecanismo conhecido da trabectedina consistia na 
capacidade de inibir a transcrição celular. Contudo, existem evidências de que os efeitos 
antitumorais deste fármaco são mais abrangentes, nomeadamente ao nível da regulação da 
produção de citocinas e quimiocinas pelas células neoplásicas (3). Estudos in vitro 
demonstraram que a trabectedina, em concentrações relativamente baixas e não citotóxicas, 
inibia a produção de mediadores pró-inflamatórios, como a CCL2 e a IL-6 (33). A CCL2 é uma 
quimiocina fundamental para o recrutamento de monócitos ao local do tumor enquanto a IL-6 é 
um fator de crescimento relacionado com várias neoplasias (33). Estas conclusões favorecem 
a aceitação da trabectedina como fármaco antineoplásico, uma vez que é bem conhecida a 
associação entre progressão tumoral e estados inflamatórios crónicos.  
Estudos mais recentes, realizados em modelos animais, confirmaram que a trabectedina causa 
depleção seletiva de monócitos e macrófagos no sangue, no baço e no próprio tumor, bem 
como inibição dos mecanismos de angiogénese (34). 
 
Estudos de fase I 
 
Nos sarcomas em estádios avançados e após recidiva tumoral restam poucas opções 
terapêuticas a aplicar nos STM. Contudo, os avanços recentes das técnicas de caracterização 
molecular permitiram a redefinição dos inúmeros subtipos de sarcomas e o melhor 
entendimento dos processos tumorais subjacentes, culminando na descoberta de novos alvos 
terapêuticos.  
Os ensaios clínicos de fase I, no seu conjunto, têm como principais objetivos determinar a dose 
máxima tolerada, a dose ideal para aplicar em estudos de fase II e demonstrar se existem 
sinais de atividade antineoplásica do fármaco. Os estudos de fase I desempenham um papel 
crítico na aceitação do novo fármaco, uma vez que correspondem à transposição inicial, para 
seres humanos, das conclusões obtidas através de estudos in vitro e modelos animais.  
Os primeiros ensaios clínicos sobre a atividade da trabectedina nos STM, iniciados por volta do 
ano 2000, obtiveram taxas de resposta globais pouco significativas. No entanto, os potenciais 
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benefícios deste novo fármaco faziam-se adivinhar pelos resultados obtidos quanto às taxas de 
sobrevida global e de progressão livre de doença.  
Taamma et al, 2001 (35) realizaram um estudo no qual 52 doentes com tumores sólidos 
refratários à quimioterapia convencional receberam infusões contínuas de trabectedina durante 
24 horas a cada três semanas. A Dose Máxima Tolerada (DMT) correspondeu a 1800 µg/m2 e 
a Dose Recomendada (DR) para estudos de fase II foi de 1500 µg/m2 (35). Os principais efeitos 
tóxicos manifestaram-se ao nível do sistema hematológico, com neutropenia e trombocitopenia 
severas após a administração da DMT (35). No que diz respeito à atividade antineoplásica do 
fármaco, foi possível obter respostas parciais em três tipos de tumores sólidos refratários ao 
tratamento de primeira linha (osteossarcoma, lipossarcoma e carcinoma na mama), e ainda 
inibição da progressão da doença, durante pelo menos três meses, em quatro doentes com 
STM em estádios avançados (35).  
Delaloge et al, 2001 (36) publicaram um estudo realizado em 29 doentes com sarcomas 
recidivados e em estádios avançados, onde foi possível obter respostas parciais em dois 
doentes com STM e em dois doentes com osteossarcomas. Os esquemas de administração 
consistiram em infusões de 1200 a 1800 µg/m2 de trabectedina durante 24 horas a cada 3 
semanas (36). Foi observada elevação transitória das transaminases em 24%, neutropenia em 
32%, trombocitopenia em 5,1% e astenia em 21% dos ciclos (36).  
 
Efetivamente, o esquema de administração mais utlizado nos estudos de fase I correspondeu à 
infusão contínua 1500 µg/m2 durante 24 horas a cada três semanas. Contudo, alguns estudos 
analisaram a segurança e eficácia de outras administrações, nomeadamente infusões diárias 
de doses crescentes (6 a 38 µg/m2/dia) de trabectedina durante 5 dias a cada 3 semanas (37). 
Neste estudo, num total de 42 doentes, os principais efeitos tóxicos foram compatíveis com os 
de ensaios prévios, verificando-se principalmente neutropenia e elevações transitórias e 
reversíveis das transaminases, sem evidências de toxicidade cumulativa (37). Os efeitos 
laterais mais comuns consistiram em náuseas e vómitos (37). Foi possível verificar atividade 
antineoplásica do fármaco, com níveis de resposta satisfatórios em três doentes, um dos quais 
com leiomiossarcoma uterino, no qual se registou redução das metástases pulmonares em 
41% e taxa de resposta global de 27%, após quatro ciclos de 325 µg/m2/dia de trabectedina 
(37). Os outros dois doentes apresentavam um carcinoma primário do ovário e um carcinoma 
peritoneal (37).  
 
Outros ensaios clínicos de fase I avaliaram as vantagens e a segurança dos esquemas 
combinados de trabectedina com outros fármacos quimioterápicos, nomeadamente a 
gencitabina, a doxorrubicina e o cisplatino, sendo que os resultados mais promissores foram 
obtidos através da combinação com doxorrubicina. Num estudo publicado por Blay et al, 2008 
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(38) foram administradas infusões de 60 mg/m2 de doxorrubicina durante 10-15 minutos, 
imediatamente seguidas da infusão de 0,9 a 1,3 mg/m2 de trabectedina, durante 3 horas. Dos 
resultados deste estudo constam taxas de resposta parcial de 12% e 9,2 meses de sobrevida 
livre de doença, concluindo-se que a presente associação farmacológica constitui uma 
abordagem terapêutica segura e eficaz (38).  
 
Estudos de fase II 
 
Yovine et al, 2004 (39) realizaram um estudo de fase II em 54 doentes com STM recidivados 
administrando doses de 1500 µg/m2 de trabectedina em infusões contínuas de 24 horas a cada 
3 semanas, tendo sido obtidos resultados pouco satisfatórios quanto às taxas de resposta 
global (apenas 4%). No entanto, a ausência de progressão da doença aos 6 meses em 24% 
dos doentes permitiu confirmar a atividade antineoplásica da trabectedina (39). Os principais 
efeitos tóxicos corresponderam às elevações das transaminases hepáticas em 50% e 
neutropenia em 61% dos doentes, registando-se a ocorrência comum, mas moderada, de 
náuseas, vómitos e astenia (39).  
Garcia-Carbonero et al, 2004 (40) publicaram um novo estudo de fase II, realizado em 36 
doentes com STM recidivados após tratamento com os citotóxicos convencionais, e aos quais 
foi administrado o mesmo esquema terapêutico do estudo citado anteriormente. Neste ensaio, 
a taxa de resposta global foi de 8% e 53% dos doentes sobreviveram após 1 ano do início do 
tratamento (40). Tal como ocorreu em estudos anteriores, verificou-se novamente neutropenia 
em 34% e elevação das transaminases em 26% dos doentes (40).  
A atividade da trabectedina como fármaco de primeira linha foi também analisada por Garcia-
Carbonero et al, 2005 (41) realizando um novo estudo com 36 doentes registando-se taxas de 
resposta global de 17% e de progressão livre de doença a 1 ano de 21%, com sobrevida média 
global de 72%.  
Um outro ensaio clínico realizado por Cesne et al, 2005 (42) no qual foram incluídos 104 
doentes com STM em estádios avançados e refratários os esquemas de antraciclinas, obteve 
uma resposta parcial de 8%, taxa de progressão livre de doença a 6 meses de 29% e 
sobrevida média global de 9,2 meses. Os principais efeitos tóxicos consistiram na elevação 
reversível das transaminases em 40% e neutropenia em 52% dos doentes, tendo-se concluído 
que o fármaco não exercia efeitos tóxicos cumulativos (42). 
 
Em suma, dos diversos ensaios clínicos de fase II foi possível concluir que quase 50% dos 
doentes com STM refratários à quimioterapia convencional apresentavam controlo da 
progressão da doença a longo prazo, com 29% dos quais vivos após 2 anos do início do 
tratamento, com uma sobrevida média global de 10,3 meses (43). Os leiomiossarcomas e os 
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lipossarcomas demonstraram ser os subtipos histológicos mais sensíveis à trabectedina, sendo 
que se verificaram níveis de efetividade igualmente promissores nos sarcomas de Ewing e nos 
sarcomas sinoviais (43). 
 
Cerca de 20% dos STM estão associados a translocações específicas relacionadas com a 
produção de proteínas quiméricas que atuam como fatores de transcrição anormais (5). Os 
potenciais efeitos da trabectedina neste subtipo de STM tem sido amplamente explorado uma 
vez que o seu mecanismo de ação consiste precisamente na ligação da molécula à dupla 
hélice de DNA e consequente disrupção da ligação aos fatores de transcrição. Neste âmbito, 
Le Cesne et al, 2012 (5) analisaram a eficácia da trabectedina em STM relacionados com 
translocações específicas (foram incluídos sarcomas sinoviais, lipossarcomas mixoides de 
células redondas (LMCR), sarcomas alveolares das partes moles, sarcomas do estroma 
endometrial e sarcomas de células claras), todos recidivados após esquemas convencionais de 
quimioterapia. Numa amostra de 45 doentes, foi possível obter segundo os critérios do 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) 8 respostas parciais (4 em doentes 
com LMCR, 3 em doentes com sarcomas sinoviais e numa doente com sarcoma do estroma 
endometrial) (5). Os resultados deste estudo comprovam então a efetividade da trabectedina, 
nestes subtipos específicos de STM, tendo-se obtido uma sobrevida média global de 17,4 
meses (taxa de sobrevida aos 12 meses de 60%) e um tempo de progressão livre de doença 
igual a 4,1 meses (40% dos doentes livres de progressão da doença aos 6 meses) (5).  
 
Relativamente aos efeitos laterais, este fármaco não apresentou evidências de toxicidade 
neurológica ou cardíaca, sendo que as elevações das transaminases e os efeitos 
hematológicos são reversíveis, possivelmente atenuados com recurso a corticoterapia, e não 
cumulativos, o que poderá permitir o uso da trabectedina em esquemas terapêuticos de longa 
duração (43).  
 
Demetri et al, 2009 (44) apresentaram um importante ensaio clínico randomizado, multicêntrico, 
com 270 doentes diagnosticados com leiomiossarcomas e lipossarcomas, refratários ao 
tratamento com antraciclinas e ifosfamida. Neste estudo, foi possível demonstrar que a infusão 
de 1.5 mg/m2 de trabectedina durante 24 horas a cada três semanas era mais eficaz, em 
termos de sobrevida, que a administração de 0,58 mg/m2 do mesmo fármaco durante 3 horas, 
uma vez por semana, durante 3 semanas (44). A sobrevida média global com a dose 1,5 
mg/m2 foi de 13,9 meses, superior aos 11,8 meses obtidos com o esquema de 0,58 mg/m2 (44). 
No geral, estes resultados podem parecer pouco significativos, contudo, ganham relevância se 
considerarmos os 6 meses de sobrevida esperados para estes doentes. As conclusões deste 
estudo confirmaram a segurança e a eficácia da trabectedina como agente antineoplásico no 
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tratamento de segunda linha dos STM e foi determinante para a aprovação do fármaco na 
Europa.  
Recentemente, a trabectedina demonstrou ser particularmente eficaz no tratamento de LMCR 
(45). Os LMCR correspondem a 33% dos lipossarcomas e a 10% dos STM no adulto (46). Este 
subgrupo de tumores está relacionado com translocações cromossómicas, principalmente a 
t(12;16)(q13;11), com fusão dos genes CHOP/FUS ou, mais raramente, a t(12;22)(q13;q12) 
que envolve os genes CHOP/EWS (47). A fusão destes genes culmina na ativação constante e 
desregulada de fatores de transcrição e, consequentemente, numa proliferação celular 
altamente estimulada (47). As opções terapêuticas para este subtipo de tumores são escassas, 
contudo, demonstrou-se recentemente que é possível obter altos índices de resposta com a 
trabectedina (46). Os últimos ensaios clínicos sugerem então que a trabectedina apresenta 
atividade molecular dirigida contra os genes de fusão acima descritos (46). 
Samuels et al, 2013 (28) fizeram um estudo no qual participaram 1895 doentes com STM de 
vários subtipos histológicos, em estádios avançados e refratários ao tratamento de primeira 
linha. Concluíram que as taxas de resposta global para a trabectedina correspondiam a 43%, 
sendo que o lipossarcoma foi o subtipo histológico com maior sobrevida global (16,2 meses) 
comparativamente a outros STM, incluindo o leiomiossarcoma (8,4 meses) (28).  
Kawai et al, 2015 (48) concluíram que a trabectedina reduzia significativamente o risco de 
progressão da doença e morte em indivíduos portadores de sarcomas com translocações 
específicas e refratários à quimioterapia convencional (os subtipos histológicos incluídos foram 
os LMCR, sarcomas sinoviais, rabdomiossarcomas alveolares, sarcomas de Ewing, 
dermatofibrossarcomas protuberantes, sarcomas fibromixoides de baixo grau, sarcomas 
alveolares de partes moles, condrossarcomas mixoides, fibroblastomas de células gigantes e 
sarcomas do estroma endometrial). O tempo de progressão livre de doença com o uso de 
trabectedina fixou-se nos 5,6 meses, superior ao valor obtido com recurso apenas ao 
tratamento paliativo (0,9 meses) (48). 
Sanfilippo et al, 2015, realizaram um estudo retrospetivo no qual avaliaram a eficácia da 
trabectedina no tratamento de sarcomas sinoviais com metástases à distância (4). Os 
resultados obtidos consistiram numa resposta global de 15% e controlo do crescimento tumoral 
em 50% dos doentes, concluindo-se que a trabectedina é uma opção terapêutica válida no 
tratamento paliativo de sarcomas sinoviais em estádio avançado (4). 
Schack et al, 2015 (49) analisaram recentemente a eficácia da trabectedina no tratamento de 
STM metastizados em 117 doentes (43% dos quais com lipossarcomas e leiomiossarcomas). 
Neste estudo foi possível confirmar a eficácia e a segurança da trabectedina, verificando-se 
que a hiponatrémia era um fator independente de mau prognóstico nestes doentes (sobrevida 
média de 2 meses versus 13 meses sem hiponatrémia) (49). 
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Um dos efeitos potencialmente adversos da trabectedina consiste na ocorrência de 
rabdomiólise. As evidências demonstram que a incidência global de rabdomiólise é de 0,7% e a 
incidência de casos fatais de 0,3% (50). Não foram identificados fatores de risco preditivos para 
esta situação, pelo que se aconselha o doseamento regular dos níveis séricos de creatina 
quinase (CK) em doentes sob tratamento com trabectedina.  
 
Estudos de fase III 
 
Um estudo de fase III publicado por Blay et al, 2014 (51) consistia na avaliação da atividade da 
trabectedina como agente de primeira linha no tratamento de STM com translocações 
específicas e respetiva comparação com os resultados obtidos através da doxorrubicina.  
Os subtipos histológicos incluídos neste ensaio clínico foram o sarcoma alveolar de partes 
moles, o histiocitoma fibroso angiomatoide, o sarcoma de células claras, o tumor desmoplásico 
de células redondas, o sarcoma endometrial de baixo grau, o sarcoma fibromixoide de baixo 
grau, o condrossarcoma mixoide, o lipossarcoma mixoide/células redondas e o sarcoma 
sinovial (51).  
Participaram no estudo 121 doentes, randomizados para receber dois esquemas diferentes de 
quimioterapia: uma infusão de 24 horas de 1.5 mg/m2 de trabectedina a cada três semanas 
(esquema A), ou 75 mg/m2 i.v. de doxorrubicina / 60 mg/m2 de doxorrubicina i.v. mais 
ifosfamida (6–9 g/m2) i.v. a cada três semanas (esquema B) (51).  O tempo de progressão livre 
de doença não alcançou diferenças significativas entre as duas abordagens terapêuticas (51). 
No momento da publicação do estudo, estavam vivos 63,9% e 58,3% dos doentes tratados 
com trabectedina e doxorrubicina, respetivamente (51). As taxas de resposta, de acordo com o 
RECIST, foram superiores para o tratamento baseado na doxorrubicina (27,0% versus 5,9%), 
contudo, avaliando a resposta através dos critérios de Choi, as diferenças revelaram-se menos 
acentuadas (45,9% versus 37,3%) (51).  
As diferenças obtidas relativamente às taxas de resposta da trabectedina nos diversos estudos 
colocaram dúvidas quanto à fiabilidade dos sistemas de avaliação de resposta utilizados até à 
data. Os critérios de Choi surgiram no sentido de colmatar as limitações de sistemas como o 
RECIST, que se baseia fundamentalmente nas alterações dimensionais do tumor e que poderá 
subestimar as taxas de resposta obtidas principalmente com terapêuticas dirigidas. 
Os perfis de segurança apresentaram-se de acordo com o esperado para ambos os 
tratamentos, no entanto, as incidências de neutropenia severa, alopécia e mucosite foram mais 
elevadas com a doxorrubicina (51). Os autores concluíram que nenhuma das opções 
estudadas demonstrou uma superioridade significativa no tratamento de primeira linha nos 
STM avançados relacionados com translocações específicas (51).  
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Conclusão 
 
A trabectedina tem demonstrado níveis de atividade consistentes em doentes com STM 
previamente tratados com antraciclinas e ifosfamida, particularmente em leiomiossarcomas e 
lipossarcomas. Por conseguinte, as conclusões dos inúmeros estudos de fase II conduziram à 
aprovação do fármaco em mais de 70 países a nível mundial. Recentemente foi ainda 
demonstrado que constitui uma opção terapêutica válida no tratamento paliativo de sarcomas 
sinoviais em estádio avançado, com respostas favoráveis tanto ao nível da sobrevida média 
global como da qualidade de vida dos doentes. Representa igualmente uma alternativa 
promissora na abordagem de STM relacionados com translocações específicas, de que são 
exemplo os lipossarcomas mixoides de células redondas e os sarcomas do estroma 
endometrial. Assim, estamos perante um fármaco promissor que adiciona uma importante 
opção de tratamento em doentes cujo prognóstico seria mais reservado.  
Os esquemas terapêuticos ideais para a administração em monoterapia na doença avançada 
encontram-se atualmente definidos, restando incertezas acerca dos benefícios da sua 
introdução como agente de primeira linha e sobre a aplicação combinada com outros agentes 
quimioterápicos.  
Globalmente, considera-se que a trabectedina é um fármaco seguro, reservando-se especial 
atenção para os riscos de disfunção hepática e de rabdomiólise. Contudo, uma das principais 
vantagens da trabectedina relativamente a outros esquemas de quimioterapia reside no facto 
de não apresentar toxicidade cumulativa, permitindo que a sua administração se prolongue por 
períodos de tempo mais longos.  
Contudo, ainda não se conhecem na totalidade as verdadeiras potencialidades e limitações da 
trabectedina, sendo necessários mais estudos, quer no âmbito do tratamento de STM, quer no 
de outras neoplasias.  
Os progressos no conhecimento acerca dos diferentes subtipos histológicos e a descoberta 
das respetivas características moleculares incitam à realização de mais estudos que 
determinem novos alvos terapêuticos e quais os subtipos de sarcomas mais sensíveis a cada 
um deles. Contudo, a raridade deste grupo de tumores representa uma limitação para o 
desenvolvimento de ensaios clínicos em larga escala.   
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